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【背景・目的】
糖尿病の合併症は網膜症,腎症,神経障害,大血管障害が予後に影響を与える重要な因
子である脳梗塞や冠動脈疾患に代表される大血管障害は動脈硬化に起因する疾患で，
糖尿病に高血圧や高脂血症を合併している場合にはさらにリスクが増す｡冠動脈の狭窄
の頻度は１型糖尿病,２型糖尿病ともに同年代の対象に比べ高頻度である｡１型糖尿病に
おける心血管系疾患の有病率は一般非糖尿病患者に比べ１０倍高いとされている｡（日本
小児内分泌学会,２uU9）
動脈硬化における非侵襲的測定法に関しては様々な方法があるが,その指標の一つ
として血流依存性血管拡張反応（FlQwmediateddilation,以下ＦＭＤ）の有用性が報告
されてい愚（CelermajeretaL,1992）ＦＭＤは血管内皮機能を評価する検査で,動脈硬
化性疾患の早期診断の手段の１つであり，駆血前後の血管拡張径の増加率を％ＦＭＤで
表すが,％ＦＭＤの低下は心血管疾患を含む大血管合併症の予測因子として注目されて
いる(YisboahetaL,2009;JarvisaloetaL,2004).１型糖尿病,２型糖尿病それぞれにお
いて成人での報告同様(VBrmaandAnderson,20,2),小児においても％ＦＭＤが低下し，
血管内皮機能障害から動脈硬化の初期変化を起こすことが報告されている(ＪｉｎｅｔａＬ，
20C8;Nayloreta1.,2011;McGilletaL,２伽2)日本人の２，歳以下の％ＦＭＤのｍｅａｎ
±ＳＤは女性：12.3±lL7,男性：１１．２±３．６であり,』性差は見られなかった｡２０歳以下⑪
男女合わせた％ＦＭＤのmean±８，は１１．７±3.7であった.以上より２０歳未満では％
ＦＭＤ：８以下(-1sD)を軽度低下とし,６以下(-1.58,)を有意葱低下とすることが提案ざ
菰ている(高谷ら,2,11)．
成人領域では２型糖尿病は,１型糖尿病と比較して,より多くの大血管合併症の危険因
子を有している一方で,糖尿病という疾患自体が大血管合併症の主要な危険因子であ
り小児期発症の１型糖尿病では心血管合併症が早期に起こることが報告されている。
小児期発症１型糖尿病と比較して:小児期発症２型糖尿病では細小血管合併症に関する
限りその長期予後は不良であることは以前より指摘されてきたが（Ybkoyamaetalo，
1997），大血管合併症に関する検討ではまだ小児領域ではまだ十分に行われていない。
当科における以前の検討において小児期発症の１型糖尿病，２型糖尿病の両患者群
で，２型糖尿病が大血管合併症に関しても１型糖尿病より危険性が高いのかどうかを
plasminogenactivatorinhibitor－１(EAL1)とアデイポネクチンをそ説ぞれ動脈硬化病
変の促進と抑制のマーカーとして比較することにより検討を行った。また，対象⑳一
部の症例において頚部超音波診断装置を用いた頚動脈内膜中膜肥厚②計測を行い，実
際の動脈硬化性変化についても検討を行った．結論として,小児期発症の症例において
も２型糖尿病は１型糖尿病に比較して大血管合併症がより早期に出現，進展する可能
性が示唆されている（BhigaandKikuChi,２，０）．
そこで今回,我々は１型・２型糖尿病の各々でＦＭＤを測定し両群間の差異を比較検
討したさらに動脈硬化進展に重要な脂質代謝,炎症性バイオマーカーをこれらの患者
群で測定し比較検討した。
［方法］
２０１１年１月から１２月までの１年間に当科外来を受診した１２歳から２０歳までの合
併症のない１型糖尿病患者２４名（男性１１名,女性１３名），２型糖尿病患者２７名（男性
１５名,女性１２名),計５１名を対象とした｡対象者は全例で思春期発来を認めた｡また受診
時の患者背景（年齢酸罹病期間,BodyMasslndex(BMI),収縮期血圧,拡張期血圧），血液
学的検査（HbA1c>血清総コレステロール,中性脂肪,LDLコレステロールＨＤＬコレス
テロール高感度C-reactiveprotein(CRP),総アディポネクチン,高分子アディポネクチ
ン）について各群間で比較検討した．
ＦＭＤの測定は超音波診断装置のリニアプローブを用い計測を行った｡仰臥位にて５
分間以上の安静後肘動脈に平行にプローブをあて拡張末期血管径を測定し,そ②後,前
腕部に血圧計のカブを巻き２ｍｍｍＨｇの圧力で５分間駆血し,駆血解除６０秒後に同部
の肘動脈の拡張末期血管径を測定した｡この駆血前後の血管径の変化率を％ＦＭＤとし
た（Urbinaetal,釦０９)。以上の検査は全て同一の計測者（医師）が測定した。
【結果】
両群間において年齢に有意差は認めなかったまた２型糖尿病群では１型糖尿病群と
比較して罹病期間が有意に短かった(１型糖尿病:5.8±2.7年,２型糖尿病3.6±２．７年,ｐ
＜伽5）。また２型糖尿病群ではＢＭＩ,収縮期血圧・拡張期血圧は有意に高かった.血液
学的検査値に関しては２型糖尿病群で高感度ＣＲＢ中性脂肪が有意に高値を示す一方，
総アディポネクチン,高分子アディポネクチン,ＨＤＬコレステロールは有意に低値だっ
た｡HbA1cは両群間で有意差を認めなかった，
％ＥＭＤは１型糖尿病群と比較し２型糖尿病群では有意に低下していた（１型糖尿病
群：lq5±5.1,2型糖尿病：7.9±4,,P<０．０５）が,男女別の検討では有意差は認めら淑
なかった．
全体において単回帰分析では,％ＦＭＤと肥満度ＢＭＩ,収縮期血圧,HDL-コレステロ
ール瓠総アディポネクチン,高分子アディポネクチンで有意な相関が得られた｡これらの
有意な因子で重回帰分析を施行したとこる,％ＥＭＤは収縮期血圧と有意に相関した曇各
群での検討においては,１型糖尿病群では％ＦＭＤは収縮期血圧,HDL．コレステロールと
で有意な相関を示した２型糖尿病群では肥満度mBML収縮期血圧HDL-コレステロール，
総アディポネクチン,高分子アディポネクチンとで有意な相関が得られた.これらの有
意な因子で重回帰分析を施行したところ,％ＦＭＤはいずれの因子とも有意な相関は得
られなかった｡いずれの群でも％ＦＭＤとHbA1cとは相関が得られなかった．
【考察】
１型糖尿病,２型糖尿病でみら航る血管合併症は,大血管障害と細小血管障害がある．
これらの血管合併症は血管内皮機能障害を介して耐糖能異常の早期段階から発症にか
かわっている煙ｕａｎｄＺｏｕ,2009)｡動脈硬化における非侵襲的測定法に関しては様々な
方法があるが,その指標の一つとして血流依存性血管拡張反応（ＦＭD）の有用性が報告
されている(Celermajereta1.,1992)ＦＭＤは血管内皮機能を評価する検査で,動脈硬化
性疾患の早期診断鰯手段の１つであるまた,％ＦＭＤは長期間にわたる心血管イベント
の独立した予測因子ともいわれている(GDkceetaL,２m3)肥満小児と年齢をマッチさ
せた正常対照小児に超音波検査による中膜複合体肥厚とＦＭＤを施行したところ,ＦＭＤ
のみ有意差がみられたとの報告があり,小児肥満などに伴う早期動脈硬化の評価を目的
とする場合には,ＩＭＴよりＥＭＤの方がより適切な指標と考え患舸ている(ＸｕａｎｄＺＤｕ，
2,脚)｡１型糖尿病,２型糖尿病いずれにおいても成人のみならず(V1ermaandAnderson，
2,02),小児でも％ＦＭＤが低下し,血管内皮機能障害を認鐘,動脈硬化の初期変化を起こ
すことが報告されているた動ＦＭＤの測定は有用であると考えられる(Jinetal,2008；
NayloreML,2,11;McGilletaL,2002)。
糖尿病における高血糖による血管内皮機能障害の機序として最終糖化産生物（AGE）
の増加,機能的内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）ぬ減少,組織中活性酸素の増加,炎症，
脂質シグナルの冗進,ポリオール経路の活性化,エビジェネティクスなど複数の機序が
明らかになってきている．
血管内皮機能障害は高血糖以外に肥満,脂質異常症,運動不足,喫煙,加齢,閉経などの
因子によっても生じる肥満においては内臓脂肪の蓄積から脂肪細胞の機能異常がおこ
り低アデイポネクチン血症をはじめとしたアデイポサイトカインの異常が生じる.それ
に伴い,血圧異常や代謝異常をきたすとともに動脈硬化を起こし,心血管障害や脳血管
障害などの大血管障害に至愚ことが明らかとなってきている(V】ａｎｅｔａＬ,2006).血圧・
血糖。脂質代謝。アディポネクチンの異常は互いに関連するが,なかでも低アディポネ
クチン血症は独立して動脈硬化発症のリスクとなる(ＫｕｍａｄａｅｔａＬ,20,3；
Shimabukuroetal,2003)．
今回の検討では計測時の血糖コントロールの状況は両群間で同様でありまた２型糖
尿病群の方が罹病期間が有意に短いにもかかわらず>％ＦＭＤが有意に低下していた｡そ
のため血管内皮障害の進行は２型糖尿病でより生じやすいと考えられる.２型糖尿病で
はＢＭＩが有意に高値で過体重および肥満を伴う症例が多かった.またアディポネクチ
ンが有意に低下していることから内臓脂肪の蓄積が推定された｡さらに血圧が有意に高
値で,ＨＤＬコレステロール鰯有意な低値が認ぬられた。
以上から今回の検討で２型糖尿病で％ＦＭＤが有意に低下していたのは,高血糖以外
の因子も大きく,特に肥満によ畳内臓脂肪の蓄積が関係していると考えられた.２型糖尿
病に関連した肥満はインスリン抵抗性のみならず,高血圧や脂質代謝異常,アディポネ
クチンの減少/慢性炎症を引き起こす｡これらのことが動脈硬化の進展に寄与し,大血管
障害に至る(VをlnetaL,2,06,NagaretanietaL,２CO3;SoinioetaL,2006;Schulzeet
aL,2,04)また熟１型糖尿病群,２型糖尿病群両者において収縮期血圧が％ＦＭＤと有意に
相関を示していた｡糖尿病における大血管障害には血圧が大きく関連していることはよ
く知られているが,この結果から高血圧が直接血管を障害している可能性もある．
日本人成人においては２型糖尿病の発症にインスリン抵抗性よりもインスリン分泌
不全の方がより大きく関わってくるとされている.しかしながら小児の糖尿病において
は肥満に伴うインスリン抵抗性がその病態の主要因とされている.本来,２型糖尿病自体，
多因子が複雑に関与する疾患でありその病態は一様なものではない｡本来ならば健常対
照群との比較が必要なところではあるが,通常の小児科外来診療において,年齢をマッ
チさせた健常対照者を得ることが困難であったた輪,従来より小児期に認められ,その
疾患自体も心血管合併症②危険因子である１型糖尿病を対照群として,１型,２型糖尿病
で比較を行った.また熟今回②検討では,症例数が少なかったため,男女や肥満度別に検討
した際には％ＦＭＤにおける有意差が出なかったが,今後さらに症例を増やした検討や
正常対照群との比較が必要であると考える．
強調すべきことは,若年者においても，１型糖尿病に比べて>２型糖尿病では血管内皮障
害の程度が強く大血管合併症に対するリスクが高いことが推測される.２型糖尿病は肥
満や過体重に伴い,内臓脂肪の蓄積からインスリン抵抗性やアディポネクチン⑳産生低
下,全身の慢性炎症が生じることや,高血圧や脂質代謝異常などから血管障害が引き起
こされるためと考えられる.特に若年者は平均余命も長いため，２型糖尿病において大
血管合併症なく健康に生活するた鋤には生活習I慣の改善はもちろんだが,降圧薬や高脂
血症に対する薬剤の併用など早期から更なる治療の強化が必要である。
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